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Les corps des vertébrés se ressemblent
pendant ’'embryogenése

somites

-~ membres

SOuHis humain

— membres
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Principes généraux

= Tous les animaux ont:
+ ectoderme
+ mésoderme
+ endoderme
= Les chordés :
+ notochorde
+ arcs branchiaux
= Les vertébrés :

+ Ccréte neurale
machoires

+ qQuatre membres, cinq digits
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L’embryogenése comprend :

= Au cours du temps
+ Gastrulation
+ Neurulation
+ Somitogenése

+ Mise en place des arcs
branchiaux

+ Croissance des membres
= Organogenése
= Forme et croissance
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Annexes embryonnaires

= Aussi faits des 3 feuillets
+ chorion (de I'ceuf; ecto/méso)
+ amnion (ecto/méso)
+ allantoide (méso/endo)
+ sac vitellin (méso/endo)

Reptile and Bird Marmumal

matarnal portion of placenta

08/06/2006 Extraembryonic Membranes

Modes d’hérédités

= Conventionnelle = Non conventionnelle
»Autosomique dominant »Mosaique germinale
» Autosomique récessif »ADN mitochondrial
»>Lié al’X (récessif et »Empreintes parentales
el » Translocation
»Hérédité holandrique chromosomique
(lieal’y)

»Héreédité multigénique
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Mosaiques Germinales

Ex: Ostéogenése imparfaite (10%)
O—oO

oo 0o O oo

© O O m 6 o O O O O

Récidive d’'une maladie a transmission autosomique

dominante sans défaut de pénétrance
08/06/2006 9

Exemple : Ostéogenése imparfaite

Maladie des « os de
verre »

Fragilité osseuse
excessive

5 types

Collagénopathie :
COL1A1, COL1A2
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Mosaicisme au sein du gonade

Gonades

Gametes

Atteints Sains
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« Tous les mutations
somatiques chez I'embryon
peuvent donner des tissus
mosaiques

= Certains vont entrainer des
malformations congénitales
sporadiques

= Phénocopies des
malformations congénitales
transmissibles

08/06/2006 13

Les neurocristopathies

= Diverse classe de syndromes et
maladies

+ Anomalies du développement des
cellules de la CN

+ Atteintes embryonnaires a la :
Différenciation
Migration
Prolifération
Survie

08/06/2006 14



Exemples de neurocristopathies

CN
céphalique >
" g s DiGeorge
esectoderme - CHARGE
Cellule C b —
CN (thyroide) MEN2A
troncale
> -
Surrénale (medullaire)
Systeme Neuroblastome
nerveux
peripherique

Hirschsprung

Waardenburg

Mélanocytes Naevus geant
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Etiologies

Une cause unique = multiples

effets morphologiques

Causes génétiques:

+ héréditaires: AD, AR, mosaique
germinale

+ sporadiques: mosaique somatique
+ précoce

Lignée de cellules embryonnaires

— concept du devenir

+ détermination vs plasticité
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Maturation rostrocaudale

Neurula
Systéeme nerveux__[
tral
centra Sac vitellin
Amnion ‘ Somites

Créte neurale

] o ' Gastrula
Ligne primitive 1
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Le mésoderme provient d’une transition
épithélio-mésenchymateuse

Ligne primitive

Ectoderme

Poulet E1
08/06/2006
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Devenirs du mésoderme
1er mésenchyme du corps
S’organise en structures épithéliaux transitoires
+ Mésoderme axial devient notochorde
+ Mésoderme paraxial devient les somites —
métamériques, par paires
+ Mésoderme intermédiaire et latérale — rein
embryonnaire (mésonéphros) et paroi du corps

Le notochorde établit 'axe rostrocaudal en secrétant
des facteurs de croissance

Les somites donnent des vertébres, cotes, muscles...
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vue dorsale

rostral

caudal

embryon humain J20-21
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La plaque neurale se
forme par un
épaississement de
I'ectoderme au-dessus
du notochorde

Le neuroépithélium se
déforme par les
mouvements cellulaires
de convergence et
d’extension

Conservation des voies
moléculaires (polarité
planaire)
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La plaque neurale devient tube

MNon-neural - |Neural plate border
ectoderm Neurcectoderm

* Meural fold

Paraxial
mesoderm

Gammill et Bronner-Fraser, Nature Rev Neurosci, 10/03
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La crete neurale (CN) provient de la
frontiére entre plaque neurale et ectoderme
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L’axe latéromédial devient I’axe dorsoventral
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Expressions Exemples de transcrits dans

chez le xénope

embryons entiers, e~ 1€S bourrelets neuraux

dorsale, tete en bas)

Les futures cellules de

créte neurale sont soumises a
une combinatoire complexe

de facteurs environnementaux et
de facteurs de transcription
endogénes

il
Monsoro-Burq et al., 2003
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Inductionde laCN : ou ?

La plaque neurale répond aux
signaux de I'ectoderme et vice-versa

1~ s’arréte ici)
BMP’
Wnt1/3a

N

Facteurs Wnt : molécules sécrétés qui régulent les interactions entre
cellules pendant I'embryogenése par leurs récepteurs Frizzled

Facteurs BMP : Protéines a signalisation multifonctionnels membres de la
superfamille TGFR

Famille DIx (1-6) : facteurs de transcription a homéodomaine

08/06/2006 25

Induction de la CN : quelles
cellules ?

De novo expression de facteurs de
transcription dans la CN
prémigratoire :

+ FoxD3 (winged-helix, ouverture de
chromatine, cible de Pax3,
activateur dans tube neural dorsal)

+ Slug/Snail (répresseurs a doigts de
zinc, cible des Wnt et FoxD3)

w. ] * Sox9/10 (activateurs, ouverture de
o'y kj chromatine, synergie avec Pax3

pour certains génes cibles)

08/06/2006 26



Transition épithélio-
mésenchymateuse

Molécules d’adhésion cellulaire

sur CN

+ Cadhérine 6B, N-cadhérine U
(entre cellules)

+ Laminine a5 {1 (composant matrice)

+ Intégrine B1 1 (adhésion aux
protéines de la matrice)

Expression de Mobilité cellulaire
laminine a5 chez le . .
poulet (vue dorsale) + Slug (expression aussi pendant

Gammill et Bronner-Fraser, 2002 gaStrU |ati0n)

+ Cascades modifiant cytosquelette
08/06/2006 27

Migration de la CN

Molécules locaux qui permettent
ou restreignent la migration

+ Fibronectines, collagénes,
laminines, aggrécans, perlecan,
hyaluronan ...

Différents chemins dans téte et
corps - barrieres

Distribution des cellules CN
partout chez I'embryon

Différenciation sur place

08/06/2006 28



Technique de chiméres caille-poule
(Le Douarin, 1968)

Donneur caille Héte poule

Cellules de caille reconnaissables par :

»  Coloration histologique du hétérochromatine (Feulgen)

»  Anticorps monoclonal spécifique a la caille (QCPN)

»  Marquage INDELIBILE pour une cartographie des dérivés
08/06/2006 - - 29

Migration dans le corps

Barriéres physiques :

+ Somites
dermamyotome (réfractaire)
sclérotome (permissif)

+ Aortes dorsaux

+ Tube digestif

Barriére temporelle
+ Colonisation du dermatome
(vague dorso-ventrale)

+ Colonisation du tube digestif
(vague rostro-caudale)

08/06/2006 30



Les mémes génes régulent la segmentation
du SNC, du SNP et des somites

Spinal cord

“SPINAL

Denficulats MENINGES
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Dérivés de la créte neurale (niveau troncal)

= Toutle SNP
+ glie
+ neurones
+ soutien
= Cellules pigmentaires

= Cellules
endocriniennes
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Segmentation et CN

Migration ventro-médiale de CN

initialement entre tube neural et

somite (vers chaine sympathique)

Maturation du somite

+ dissociation du sclérotome

+ maintien du dermamyotome
épithéliale

A ces niveaux, CN pénetre le

sclérotome de la moitié rostrale du

somite uniquement

Association 1 paire GS, GR, nerfs

par segment

08/06/2006

Dérivés de la créte neurale

T 1
Systéme nerveux | |Mélanocytes
périphérique

Neurones sensorielles :
- ganglions rachidiens
[ - ganglions céphaliques
VIl et V, IX, X partiels)
- ¢ Rohon-Beard

Systéme nerveux
autonome :

| - sympathique

- parasympathique

- entérique

|| ¢ satellites (glie) de tous les
ganglions sensoriels/autonomes

T
¢ endocrinniennes
Médulle surrénale)

¢ calcitonine

Corps carotide
¢ type I/l
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Schéma des voies de
migration dans le tronc
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Les dérivés dépendent de la
voie empruntée

Ventro-médiane

+ Ganglions entériques

+ Médulle surrénale

+ Ganglions sympathiques
Ventro-latérale

+ Ganglions rachidiens

+ Glie des nerfs périphériques
+ Ganglions sympathiques
Dorso-latérale

+ Mélanocytes
08/06/2006 36



La peau et I'intestin sont des
champs énormes a coloniser

Colonisation dorso-ventrale de la
peau insuffisante : variants de
pigmentation avec ventre pale

Colonisation rostro-caudale
insuffisante : mégacolon
(absence de ganglions
entériques, accumulation de
matiére fécale) = Hirschsprung

© The Jackson Laboratory
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Maladie d’Hirschsprung

Mélanocytes

38




Neurocristopathies complexes

Waardenburg: HSCR
syndromique avec atteintes a la
, pigmentation, parfois surdité
Maer Moseum, Phisdeptia,pa ©  OSNES IMpliqués
+ Facteurs de croissance (signal-
recepteur)
Endothéline 3, EDNRB
Stem cell factor, C-KIT
+ Facteurs de transcription
PAX3, SOX10, SNAI2 (Slug)
MITF (1! Slug, c-kit?)
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Migration dans la téte

Contraintes physiques :
+ les yeux

+ les vésicules otiques

+ les arcs branchiaux

«+ le flexion du cerveau
Contraintes géniques

+ L’expression de génes d’identité
segmentaire conditionne la
différenciation

+ Créte plastique largement sous

contréle environnementale
08/06/2006
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Dans corps, ces dérivés =
mésoderme mais dans téte, CN

Derme, tissu adipeux

Tendons, tissu conjonctif des
muscles

, Tissu conjonctif des glandes
rssiasiaesatiatiste céphaliques

Bourgeons dentaires/odontoblastes
Osl/cartilage presque tout le crane
Tous les os de membrane
Méninges du cerveau antérieur

Péricytes/muscle lisse vasculaire
du secteur branchial

— cerveau

41

Mésenchyme de la téte
= mésoderme + « mésectoderme » (CN)

Souris E8.5 merci a Dr. Kathy Sulik
08/06/2006 42



Organisation du mésectoderme

Qu’est-ce qui distingue une
cellule mésenchymateuse de sa
voisine?
+ programme génétique « cell-
autonome »
déterminisme
+ programme génétique « non cell-
autonome »
passivité dans environnement
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Les segments existent chez tous les animaux

ey humain, 24 jours embryon de poulet (san ectoderme)sq

courtesy K. Sulik courtesy M. Catala



Segments du cerveau

« Vésicules » qui correspond aux constrictions
morphologiques

Stade 3 vésicules = ca. 3 semaines
+ prosencéphale : cerveau anterieur

cortex
Mesencephalon=
hypothalamus... (idbran r
. . cerveau moyen | -
| I
tecta Prospcagholon \ |
thalam I e s a \:?,_f'\ombence)ph
: indbrain
+ rhombencéphale : cerveau postérieufs. sa.
cervelet, médulle...
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Segments du rhombencephale =
rhombomeres

~ mesen
7/\501\ iculi

. cerebellym
> meten
i \ % | & B sac.br:]
3 = f
¢\  §
ves. \ 3 sac.brll
mesocard. " (A 3 .6
cav. 7
pericard.
av.
myocendocard

08/06/2009
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Antennapedia Bithorax

Willlam Bateson, 1922. 47

Le devenir d’'un segment est détermine
par ’expression des genes « Hox »

Segments
Compartments a P a ] i P
Parasgments H ] & 7
Liltrcsithorax Lbx
ukations ix
—]
b
Regulatory alx
mukations —— |
| 5
-
v v T T v L A v
abxfbx bl b b2 iab3 a4 b5 lebé  ibT bl
Regulat . N — — —
Srwkmlgmes T T T T T T . S ———— — T
100 &0 60 ) -20 0 «20  +40  +60  +B)  +100 +120 <140 <160 +180 <200
Transcription units = — s — - - - pr—— -
Wb aldA AbdB
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La « colinéarité » et les séquences sont

nservé
conservees ——
e L w
THa
& Ny \
; i = frut fly
= d . frud tly embryo
Artennapedia Complex  Bithorax Complex
(Anterior) (Postenor)
laks Difed arntp Abd-B
Fiy Chromaosome ——

Ho-z-——3— —i—a—an—n—

Hox-1-——— ——8—a—— 85—

hipuse
Chromosomes HO¥- = =
HOx-4-——— —— 8
S
mouse embiyo
P el
o
’ r{ / mouse
& }ﬂﬂm c
o A ]
08/06/2006 » ™

Les génes HOX conférent une identité

segmentaire aux parties du corps a partir du

rhombencéphale

Combinatoire d’expression =
« code HOX »

Santagati and Rijli, 2003
08/06/2006
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Occipital ~ Cervical Thoracic Lumbar  Sacral Caudal

I I I I 1

NOODNNOAERRONN
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Code Hox dans le cerveau postérieur

Hoxa,b2

Hoxa,b,d1

Hoxa,b,d3

Hoxa,b,c,d4

08/06/2006

51

52



Distribution « segmentaire » des cellules
de la CN céphalique

Posterior diencephalon
and anterior mesencephalon

Posterior
Chimére caille-poule rh.6  mesencephalo

™ BA4+5 BA3 BA2

Le Douarin and Kalcheim, 1999

08/06/2006 53

La CN de niveaux successifs du cerveau
s’intégre dans différents vaisseaux

08,  PD, internal carotid r2, maxillary r4, stapedian r5, common carotid }



La CN céphalique participe aux vaisseaux
branchiaux ainsi qu’a une partie du cceur
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Caveat!

Les ablations de la CN
rhombencéphalique se reconstituent:

+ aucun effet morphologique
+ compensation rostral/caudal
Ajouts de la CN rostral en échange

du plus caudal: adaptation des
cellules greffées

+ aucun effet morphologique

+ expression de novo de génes Hox
appropriés au houveau niveau
segmentaire
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Les greffes de mésoderme gardent
leur code Hox aprés transplantation
ectopique

Anterior to Posterior Transplant Summary P jor to Anterior T plant Si ¥
Stage Donor 10| Host 12 | Donor 11 | Host 13 | | Stage Donor 12 Host 10 | Donor 13 | Host 11
Somite Somite
Equivalent 9-14 19-24 12-16 20-26 Equivalent 19-24 914 20-26 12-16
; g 8 2 . !
Surgeries 8 8 § Surgeries | g %
i B i R
B9 |15 B3 § 10 g 15
23 wala =83

! ! ] [
I |
Denor Haost Donor lj‘ﬂ" Donor Host Da Host
Stage 10 Stage 12 Stage 11 Stage 13 Stage 12 Stage 10 Stage 13 Stage 11
Test host Hox a6 Hox ¢8 Test host Hox a6 Hox c8
For Hox c6 Hox ¢9 For Hox c6 Hox ¢9
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Nowicki and Burke (2000)

latéral
intérieur

base

l:l Créte neurale
D Mésoderme céphalique
- Mésoderme somitique 58

latéral
0exterieur




Les cellules de CN exprimant les génes
Hox ne sont pas ostéogéniques

autres facteurs a

Diencep
anterior phalic NC

Posterio ephalic NC
r1 NC
r2 NC
r3 NC

HRNE REN BN

r4 NC

Hox

08 /Gé’/ﬂéf(fé al. (1993) Development 117:409 59

Les génes Hox et I’acide rétinoique

empéchent la formation du crane par la CN
el B c

Creuzet et al. (2002)
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Inversions du tube neural

= Aucun effet:

+ 180° segment diencéphale —
mésencéphale

+ 180° segment rhombencéphale caudal (+
créte « vagale »)

+ 180° segment moelle épiniere

CN troncal peut donner neurones
entériques si placée au bon endroit

= CN troncal dans téte ne fait pas de
cartilage (mais compensation possible
par des voisins)

= CN céphalique dans corps fait petites
nodules cartilagineuses

08/06/2006 61

Le tissu conjonctif dérivé de la CN
s’étend jusqu’aux épaules

ventral!

l' Chez les vertébrés, la CN a
permis I’agrandissement
des territoires du cerveau

Matsuoka et al. (2005) Nature 436: 347 .. . .
antérieur et des machoires
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Autonome ou non?

Pas de « code Hox » inviolable
pour le mésectoderme, mais:

Restriction de devenir cellulaire si
transcription de génes Hox

Aspects de déterminisme et de
plasticité dans le devenir de la CN
céphalique

08/06/2006 63

Ablation de toute la CN céphalique Hox-

+ Ressemble I'effet de cyclopamine (tératogéne
naturel)

+ Aucune compensation osseuse par de la CN Hox+

poulet normal J8 poulets sans CN a J8
08/06/2006 64



Signalisation par les
Hedgehogs

‘ Sonic hedgehog ‘
cyclopamine =

] ®

d’apres van Tuyl et Post., 2002
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La CN Hox- assure la survie du prosencéphale
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Formation du cerveau et
visage vont ensemble

Association malformations
craniofaciales et
holoprosencéphalie

+ Fentes labiopalatines

+ Hypodontie

+ Nez a orifice unique / proboscis
+ Hypotélorisme

Malformations cardiaques
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Formation du visage

8on8niMmoig

Is2sn IsibsM
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mutlidd evoatp A
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Frontonasal
prominence

Ebauches faciales

Nasal pit. /"

Maxillary
prominence £

- Nasal pit

Lateral nasal
R prominence
Medial nasal
prominence

Mandibular-

prominence | A B
\\lasnlacnma\
groove

Stomodeum

Eminence frontonasale
1er arc pharyngée (ou
branchial)

partie ma

partie mandibulaire
2e arc pharyngée
3e, 4e, 6e arcs...
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Artéres branchiaux par rapport a
’endoderme

Artéres des arcs branchiaux

»

1st poche
pharyngée

Endoderme
Carotide interne

Aorte dorsale Artéres vitellines

Plexus vitelline
artériel

Arteres ombilicales
Larsen, Human Embryology
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L’endoderme pharyngien
instruit tout la CN céphalique

rajout d’un fragment de pharynx rostral en position retro-orbitale

Couly et al. (2002) Development
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L’endoderme impose son
orientation rostrocaudale

Couly et al. (2002) Development
08/06/2006 72



L’acide rétinoique agit sur I’expression
des génes Hox dans I’endoderme

i -7
— Vehicle —/ |-BM545310 M\-|

*;_,F i “  ‘ %,

Un antagoniste au
RARR reproduit
I'effet tératogéne
d’AR sur la
morphologie cranio-
faciale

Matt et al. (2003) Development

08/06/2006 73

L’endoderme pharyngien sculpte
la CN des arcs branchiaux

Artéres des arcs aortiques
+ cascade initiée par HIF1a

Formation des cartilages des
arcs

+ AR, HoxA-HoxD classes 1-4
+ Shh endodermique

Point d’attache de la sortie du
coeur au dernier arc formé

+ Fgf8, Fgf10
+ Tbx1, Pax-9, autres...
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Causes multigéniques de malformations

Environnement

Gene1 Gene2 Geéne3 Geéne4

Ex: Hirschsprung, MEN, neuroblastome, mélanome. "
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